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摘要 : 由 于 基础 研究 环境 和 临床 环境 之 间 存 在 的 转化 差异 , 使 得 药物 在 临床 阶段 
取得 成 功 仍然 具有 挑战 性 .诱导 多 能 干 GPS) 细 胞 的 诞生 为 药物 研发 领域 带 来 了 新 
的 希望 ， 使 研究 者 能 在 体外 人 性 化 各 种 药理 学 和 毒 理 学 模型 。 人 iPS 衍生 细胞 的 
可 获得 性 , 特别 是 可 以 定向 分 化 成 特定 的 功能 性 细胞 ， 组 织 和 器 官 ， 为 疾病 机 制 
研究 与 细胞 治疗 提供 了 全 新 的 途径 。 男 一 方面 , 转化 研究 中 的 生物 标记 物 提供 了 
评估 临床 前 基础 研究 环境 和 临床 环境 下 毒 理 学 和 药理 学 影响 的 可 衡量 的 指标 , 而 
iPS 细胞 给 生物 标记 物 的 研究 带 来 了 全 新 的 思路 。 本 综述 从 转化 研究 的 角度 概述 
了 基于 iPS 细胞 药物 发 现 的 现行 策略 ,阐明 iPS 细胞 的 潜力 以 及 生物 标志 物 在 药 
物 发 现 和 发 展 整个 过 程 中 的 作用 , 突出 在 该 领域 有 待 改进 的 地 方 ， 以 期 为 进一步 
相关 性 研究 提供 一 定 参 考 ， 为 新 药 研 发 提供 新 的 思路 与 方法 。 
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Abstract: Despite continuous efforts to improve the process of drug 
discovery and development,achieving success at the clinical stage 
remains challenging because of a persistent translational gap between the 
preclinical and clinical settings. Under these circumstances, the discovery 
of human induced pluripotent stem (iPS) cells has brought new hope to 
the drug discovery field because they enable scientists to humanize a 


variety of pharmacological and toxicological models in vitro.The 
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availability of human iPS cell-derived cells,their potential to differentiate 
into specific functional cells, tissues and organs, has provided new 
avenues for studying diseases and cell therapy. Biomarkers are an 
essential part of the translational effort to shift new discoveries from 
bench to bedside as they provide a measurable indicator to evaluate 
pharmacological and toxicological effects in both preclinical and clinical 
settings. In general, during the preclinical stage of drug development, in 
vitro models that are established to recapitulate human diseases are 
validated by using a set of biomarkers; however, their translatability to a 
clinical setting remains problematic. This review provides an overview of 
the current strategies for human iPS cell-based drug discovery from the 
perspective of translational research. 
Keywords: iPS cells;drug discovery; biomarker; preclinical study 

干细胞 已 经 成 为 再 生 医学 和 药物 研发 两 个 领域 快速 发 展 轨 道上 
不 可 或 缺 的 细胞 来 源 [1]。 胚 胎生 CES) 细胞 不 仅 是 体外 研究 的 一 种 
工具 , 而 且 可 以 作为 建立 体内 药理 学 和 疾病 表征 实验 的 基因 修饰 动物 
模型 的 一 种 手段 [2], 但 是 人 类 ES 细胞 涉及 到 伦理 问题 和 异体 之 间 的 
排斥 反应 [3] 阻 碍 了 其 广泛 应 用 。2006 年 Takahashi 等 利用 载体 把 
Oct3/4、Sox2、c-Myc 和 K1f4 这 四 个 转录 因子 导入 小 鼠 成 纤维 细胞 成 
功 建立 iPS 细胞 ， 这 是 干细胞 领域 一 个 革命 性 的 突破 -成 年 哺乳 动物 
细胞 首次 被 有 效 地 重新 编程 为 多 能 状态 [4] 。 随 后 在 药物 的 发 现 和 发 
展 领域 人 类 iPS 细胞 得 到 了 极 大 的 关注 , 从 而 广大 药物 研究 者 把 注意 


力 转 移 到 了 诱导 多 能 干细胞 GPS) 上 (图 1 是 利用 患者 来 源 的 iPS 
细胞 研发 新 药 的 技术 路 线 图 )。iPS 细胞 迎 来 了 转化 医学 的 新 时 代 , A 
为 它们 不 仅 可 以 重建 患者 来 源 的 多 能 干细胞 系 , 而 且 可 以 重 现 疾病 表 
型 “。 在 以 往 干细胞 的 研究 基础 上 ，iPS 细胞 技术 已 经 得 到 长 足 的 发 
展 。 这 些 新 的 编程 方法 避免 了 载体 随机 整合 到 宿主 基因 组 中 的 风险 ， 
并 且 在 效率 和 核 型 方面 没有 观察 到 明显 的 差异 或 问题 ”。 

研发 -引进 新 药 进入 市 场 需 要 巨大 的 时 间 和 金钱 的 投入 “， 而 且 
晚期 临床 试验 阶段 就 会 消耗 大 部 分 的 投资 。 大 约 90% 的 临床 试验 阶 
段 的 失败 来 自 于 临床 前 基础 研究 和 临床 试验 环境 之 间 的 转化 差异 ”。 
导致 临床 试验 中 如 此 高 的 药物 流失 率 的 原因 有 很 多 , 其 中 很 大 部 分 原 
因 是 药物 非 临床 安全 性 评估 中 无 法 检测 化 合 物 毒 性 ”。 转 化 研究 CTR ) 
已 经 成 为 药物 研发 过 程 中 不 可 或 缺 的 环节 , 因为 它 能 把 临床 和 基础 研 
究 很 好 地 衔接 起 来 , 给 药物 的 研究 现状 带 来 实质 性 的 突破 ”。 在 体外 
和 体内 模型 中 ， iPS 细胞 的 应 用 和 生物 标志 物 是 TR ”的 重要 组 成 


部 分 。 


1. 用 iPS 细胞 了 解 疾病 

很 难 或 无 法 获得 患者 样本 , 极 大 地 限制 了 药物 的 研发 ， 特别 是 在 
罕见 病 领 域 。 更 重要 的 是 , 利用 少数 的 患者 建立 的 细胞 系 通 常 只 能 非 
常 有 限 地 了 解 疾病 病因 ， 虽 然 动物 模型 已 被 用 作 备 择 方 案 之 一 , 但 是 
其 的 准确 性 受到 种 间 差 异 的 影响 ”。 患者 来 源 的 人 类 iPS 细胞 允许 研 
究 人 员 获 得 患者 特定 的 iPS 细胞 衍生 细胞 ， 提 取 获 得 患者 来 源 的 iPS 
细胞 之 后 形成 的 细胞 库 可 以 成 为 疾病 模型 的 不 竭 来 源 , 而 且 iPS 细胞 
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Figurel: The use of patient-derived iPS cells to develop new drug 
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的 iPS 细胞 衍生 细胞 的 可 行 性 研究 集中 在 亨廷顿 舞蹈 、 症 由 金森 氏 症 
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综合 征 ”。 不 久之 后 ， 上 患者 来 源 的 iPS 细胞 建立 的 
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“。 目前， 有 大 量 的 公共 的 私人 的 或 商业 的 iPS 细胞 库 。 由 于 iPS 细 


胞 的 巨大 价值 ， 这 些 干细胞 的 储存 库 仍 在 扩大 。 
1. 1 疾病 机 制 

在 科学 研究 中 ， 疾 病 机 制 的 探索 一 般 建立 在 验证 假说 上 。 从 患者 
的 号 体 上 得 到 验证 需要 多 年 的 努力 , 因此 在 期 望 的 时 间 点 可 以 获得 多 
个 样本 与 标准 的 临床 前 模型 相 比 , 是 人 iPS 细胞 衍生 疾病 模型 的 一 个 
优点 ”。 目 前 ， 无论 何 种 探索 疾病 机 制 的 方法 ， 主 要 关注 点 都 是 体外 
重 现 疾病 病理 生理 特征 的 可 行 性 ，iPS 细胞 已 经 成 为 体外 可 靠 地 重 现 
疾病 状态 的 最 有 前 景 的 工具 之 一 。 从 实践 的 角度 来 看 ， 探 索 正 常 和 疾 
病状 态 的 各 种 表 型 差异 ， 例 如 形态 学 、 细 胞 功能 可 以 给 研究 者 提供 、 
积累 更 深入 了 解 疾病 的 线索 和 想法 。 例 如 ， 从 Rett 综合 征 患 者 衍生 
的 PS 细胞 分 化 神经 元 的 报道 显示 了 由 于 电 和 生理 缺陷 导致 的 突 触 减少 
,这 个 iPS 细胞 衍生 的 神经 元 系统 已 经 揭示 了 神经 元 特异 性 天 G) 
-CI ( - ) 共 转 运 蛋 白 2 (KCC2) 是 疾病 途径 的 关键 组 成 部 分 于 。 
此 外 , 分 析 患 者 来 源 的 不 同 iPS 细胞 克隆 可 能 有 利于 发 现 意外 的 通常 
难以 分 离 或 分 析 的 体 细胞 镶嵌 。 例 如 ， 利 用 iPS 细胞 来 模拟 慢性 婴儿 
神经 系统 皮肤 和 关节 综合 征 ”。 虽 然 iPS 细胞 技术 能 好 重 现 疾病 的 各 
种 表征 ， 且 比 动物 模型 和 永生 化 细胞 株 更 有 优势 , 但 是 没有 一 种 疾病 
模型 可 以 完全 反应 药物 对 患者 疾病 发 展 的 影响 和 患者 个 体 遗 传 背 景 
与 复杂 环境 因素 之 间 错 综 复杂 的 相互 作用 。 疾病 表 型 的 重 现 仍然 是 探 
索 疾 病 机 制 的 主要 技术 障碍 , 目前 体外 设置 中 的 技术 创新 , 如 三 维 (3D) 
培养 和 “ 心 片上 的 器 官 ”， 被 寄予 很 大 的 期 望 普遍 地 应 用 于 iPS 细胞 
的 疾病 建 模 中 。 


1. 2 疾病 的 遗传 因素 

现实 生活 中 很 多 疾病 都 受到 遗传 因素 的 影响 ， 但 是 很 难 根据 遗传 
因素 建立 相应 疾病 模型 。 例 如 ， 与 范 可 尼 贫 血 病 人 带 有 相同 遗传 缺失 
的 小 鼠 没 有 自发 的 骨髓 衰竭 , 而 这 是 范 可 尼 贫 血 病人 的 一 个 标志 。 但 
是 基因 组 编辑 技术 通过 稳定 地 引入 感 兴趣 的 遗传 突变 , 能 够 有 效 地 产 
ÆA iPS 细胞 的 疾病 模型 ”。 例 如 最 近 通 过 运用 iPS 技术 研究 表明 基 
因 突 变 也 是 引发 阿尔 效 海 默 病 的 重要 因素 , 目前 已 经 通过 iPS 技术 获 
得 基因 突变 的 iPS 细胞 ， 将 其 进一步 分 化 成 神经 元 细胞 后 ， 发 现存 
在 淀粉 样 肽 的 大 量 聚集 , 由 此 提示 B 淀粉 样 肽 可 导致 阿尔 菊 海 默 病 的 
RE. 
2. iPS 细胞 在 转化 医学 领域 的 运用 

目前 ， 转 化 研究 主要 集中 在 iPS 细胞 的 应 用 和 生物 标志 物 上 。 体 
外 基础 研究 模型 与 患者 体内 驾 细 胞 环境 具有 显著 性 差异 , 特别 是 与 生 
活 方式 相关 的 疾病 , 会 造成 体外 模型 与 临床 不 能 很 好 的 对 接 , 这 对 iPS 
细胞 技术 来 说 也 是 一 个 挑战 。 
2.1 iPS 细胞 的 应 用 

在 药物 研发 的 临床 试验 阶段 和 随后 的 新 药 申请 /生物 制剂 执照 申 
请 阶段 失败 的 主要 问题 是 缺乏 临床 的 有 效 性 (48% ) 和 安全 性 (31%) 
“。 在 临床 前 基础 研究 中 ,动物 测试 是 药物 体内 测试 的 主要 方法 ， 动 
物 模 型 与 人 类 间 的 差异 和 有 限 的 可 扩展 性 使 得 难以 开发 和 依赖 临床 
前 生物 标志 物 来 准确 预测 药物 开发 临床 阶段 的 疗效 和 毒性 作用 。 
Hanna 等 人 重 编程 患 有 镰刀 型 贫血 症 小 鼠 的 皮肤 成 纤维 细胞 为 iPS 细 


胞 , 通过 同 源 重 组 方式 将 人 野生 型 A- 珠 蛋白 基因 替代 了 B B- 珠 蛋白 基 
因 , 将 这 些 经 过 基因 修饰 的 iPS 细胞 在 体外 诱导 分 化 获得 具有 正常 功 
能 的 造血 前 体 细胞 ”。 此 外 iPS 细胞 具有 重 现 供 体 表 型 的 功能 ， 可 以 
利用 人 类 让 S 细 胞 衍生 物 在 整个 药物 发 现 和 开发 过 程 中 找到 高 度 相 关 
的 生物 标志 物 来 衔接 临床 前 和 临床 体外 毒性 测试 的 潜力 。 
2. 2 iPS 技术 在 生物 标志 物 中 的 运用 

体内 大 多 数 情 况 下 ， 节 细胞 难以 接近 和 进入 ， 使 得 患者 靶 细 胞 的 
表 型 变化 难以 监测 , 生物 标志 物 提供 了 可 衡量 的 指标 来 评估 临床 前 和 
临床 环境 下 药物 对 疾病 的 影响 。 理 想 情况 下 ， 临 床 研究 中 的 生物 标志 
物 应 该 是 一 个 客观 的 ， 可 以 被 准确 观察 到 ， 可 重 现 病人 医疗 状态 的 无 
创 性 指标 “。 但 目前 监测 生物 标志 物 时 , 临床 前 研究 通常 采用 的 是 侵 
入 性 采样 和 测量 ; 这 种 方法 通常 不 适合 在 随后 药物 开发 阶段 中 的 临床 
试验 中 使 用 。 利用 iPS 细胞 进行 相关 的 研究 将 细胞 外 物质 作为 生物 标 
志 物 将 能 最 大 限度 的 接近 理想 情况 中 的 生物 标志 物 。 细胞 外 物质 ， 如 
细胞 因子 激素 和 细胞 代谢 物 , 是 细胞 培养 上 清 液 , 血浆 和 体内 液体 ( 尿 
液 脑 疹 液 唾液 和 泪液 ) 是 最 好 的 生物 标志 物 。 临 床上 对 生物 标志 物 数 
据 的 检测 、 评 定 、 验 证 需要 很 长 一 段 时 间 ”， 而 iPS 细胞 能 够 重 现 供 
体 表 型 的 功能 ,对 应 的 细胞 来 源 不 易 枯 竭 ， 可 以 快速 有 效 的 建立 和 发 
现 临床 生物 标志 物 。 此 外 ，iPS 细胞 与 人 源 细胞 具有 高 度 相关 性 ， 很 
大 程度 上 可 以 蔡 代 患者 样本 用 于 临床 生物 标志 物 的 相关 研究 , 还 可 作 
为 临床 前 基础 研究 的 疾病 模型 以 缩小 临床 前 研究 和 临床 检验 的 差异 
发 现 和 使 用 准确 可 靠 的 生物 标志 物 不 仅 能 有 效 降低 药物 开发 过 程 中 


的 失败 风险 ,还 能 帮助 广大 研究 者 更 好 更 深入 的 探索 疾病 机 制 。 患者 
来 源 的 iPS 细胞 分 化 成 特定 的 细胞 类 型 无 疑 是 研究 疾病 相关 分 子 机 
制 和 生物 标志 物 的 最 有 利 的 工具 之 一 ”。 
3. iPS 在 药物 筛选 中 的 作用 

目前 ， 药 物 的 发 现 过 程 设 计 有 两 种 不 同 的 方法 : 1. 是 测量 特定 目 
标 靶 点 变化 的 “基于 部 点 的 ”方法 ; 2. 测量 细胞 表 型 形态 变化 的 更 一 
般 的 “ 表 型 ”方法 。 不 论 运用 哪 种 方法 ， 都 应 移 从 预先 选 定 的 药物 库 
中 进行 进一步 的 筛选 和 优化 , 然后 对 通过 表 型 筛选 鉴定 的 候选 药物 的 
靶 点 和 作用 机 理 “ ”“ 进 行 后 续 验 证 ， 后 续 的 验证 就 需要 对 候选 药 
物 的 药理 和 毒性 作用 进行 早期 预测 和 优化 。 
3. 1 iPS 在 候选 药物 的 筛选 中 的 作用 

在 药物 研 肥 的 “筛选 ”阶段 ， 主 通过 使 用 高 通 量 筛选 CATS) 的 
方法 从 预定 的 化 合 物 库 鉴 定 出 一 些 目标 药物 , 随后 对 几 种 有 前 景 的 药 
物 进行 选择 和 优化 。HTS 的 应 用 中 , 试验 的 灵敏 度 和 重 现 性 是 本 阶段 
目标 化 合 物 筛选 鉴定 的 先决 条 件 ”。Tang 等 的 综述 总 结 了 患者 来 源 
的 iPS 细胞 的 疾病 模型 和 复合 得 查 的 现状 ，iPS 细胞 技术 不 仅 很 好 
地 符合 这 个 先决 条 件 而 且 还 避 开 了 通常 阻碍 对 化 合 物 进行 准确 评价 
的 种 间 差 异 。 
3.2 iPS 在 药理 学 评价 中 的 作用 

目前 最 第 用 的 疾病 模型 是 鼠 模型 ， 老 鼠 属 于 嘴 齿 类 ， 而 人 是 灵 长 
类 ， 两 者 存在 着 种 间 差 异 。 来自 患 者 自体 细胞 的 iPS 细胞 是 建立 疾病 
模型 的 理想 来 源 ， 它 保有 疾病 独特 的 基因 型 和 表 型 ， 是 患者 自体 疾病 


的 最 好 表现 形式 。 例 如 Kobari 等 用 iPS 细胞 分 析 镰 状 细胞 贫血 的 基 
因 突 变 和 红细胞 的 功能 , 用 基因 序列 分 析 显 示 所 有 患者 体 细胞 来 源 的 
iPS 细胞 分 化 成 的 红细胞 都 有 S RE, 这 为 该 疾病 的 机 制 研究 带 来 新 
的 突破 ”。 对 于 罕见 疾病 来 说 ， 由 于 样本 的 缺乏 ， 造成 了 对 该 疾病 的 
研究 不 够 深入 , 但 是 患 有 罕见 疾病 的 患者 又 迫切 希望 尽快 获得 新 药 进 
行 治疗 , 通过 使 用 患者 来 源 的 iPS 细胞 来 获得 相应 药物 的 功效 和 安全 
性 的 做 法 , 可 能 很 快 推动 化 合 物 在 临床 环境 下 的 药理 和 毒 理 作用 的 研 
3. 3 iPS 对 候选 药物 毒性 评价 的 作用 

迄今 为 止 ， 动 物 测试 对 临床 症状 出 现 前 的 毒性 预测 是 重要 的 ， 
为 它 提供 了 药物 吸收 ,分配 ， 代 谢 和 排泄 等 生物 学 方面 的 必要 信息 。 
然而 , 动物 模型 与 人 类 之 间 的 差异 和 有 限 的 可 扩展 性 使 得 难以 准确 预 
测 药物 研发 临床 阶段 的 毒性 作用 ”。 鉴于 在 昂贵 的 临床 阶段 经 常 检测 
到 不 可 预见 的 毒性 , 而 iPS 技术 具有 应 用 相同 或 高 度 相 关 的 生物 标志 
物 组 来 衔接 临床 前 和 临床 体外 毒性 测试 的 潜力 。 药 物 毒 性 主要 分 为 : 
肝 毒 性 、 心 脏 毒 性 、 肾 毒性 以 及 神经 毒性 。 

不 可 预见 的 肝 毒 性 是 临床 开发 各 个 阶段 药物 抗 性 ， 以 及 撤回 已 经 
上 市 的 药物 的 主要 原因 之 一 ”。 在 药物 开发 的 临床 前 阶段 ， 动 物 模型 
的 结果 往往 不 足以 反映 人 类 临床 试验 中 后 来 出 现 的 内 在 和 特异 性 肝 
毒性 ”。 鉴于 肝 细 胞 的 体外 多 重 测定 化 合 物 可 能 引起 药物 诱导 的 肝 损 
伤 (DILI)， 研 究 往 往 集中 在 测量 肝 细 胞 色素 (CYP) 诱导 的 变化 、 
反应 性 代谢 物 形成 、 线 粒 体 功 能 障碍 和 换 制 胆汁 盐 泵 出 口 。 由 于 供 体 


与 供 体 之 间 的 差异 很 大 ,特异 性 供 体 细胞 来 源 容 易 耗 竭 ， 并 且 体外 维 
持 细 胞 功能 困难 ”。iPS 细胞 技术 的 诞生 很 大 程度 上 解决 了 这 些 问 题 。 
尽管 与 新 鲜 原 代 肝 细胞 相 比 ， 人 类 iPS 衍生 的 肝 细 胞 具有 较 低 CYP 
酶 活性 的 特征 , 但 已 经 证 明 这 些 细胞 是 肝 细 胞 特异 性 毒性 测定 的 有 价 
值 的 平台 ”。 

干细胞 来 源 的 肝 细 胞 也 可 能 作为 细胞 来 源 , 能 较为 准确 的 观察 到 
检测 DILI 常见 临床 标志 物 分 泌 的 变化 ， 在 药物 开发 临床 前 期 的 占据 
一 席 之 地 ”。 与 在 药物 发 阶段 使 用 的 任何 其 他 肝 细 胞 类 型 相 比 ，iPS 
细胞 来 源 的 肝 细 胞 具有 能 够 模拟 在 施用 药物 之 后 存在 的 特异 性 DILI 
或 随后 不 展 药 物 反 应 的 患者 遗传 背景 的 优点 ， 因 此 ，iPS 细胞 来 源 的 
肝 细 胞 可 以 成 为 回顾 性 临床 数据 分 析 的 工具 。 由 于 可 以 从 血液 样品 中 
获得 患者 来 源 的 IPS 细胞 系 , 所 以 可 以 在 临床 试验 期 间 特 异性 地 从 患 
有 DILI 的 患者 中 ， 或 者 是 服用 已 经 被 批准 用 于 市 场 释放 的 药物 的 串 
者 获得 iPS 细胞 来 源 的 肝 细 胞 。 目 前 ，iPS 细胞 来 源 的 肝 细 胞 仍然 处 
在 不 成 熟 的 阶段 。 

不 可 预知 的 心脏 毒性 是 药物 开发 过 程 最 昂贵 的 支出 之 一 “， 虽 然 
动物 研究 在 预测 候选 药物 的 心脏 毒性 方面 起 着 重要 的 作用 , 但 是 在 人 
和 动物 的 一 些 电 生理 特性 之 间 的 差异 可 能 会 限制 转化 成 临床 设置 的 
结果 “”。 虽 然 iPS 细胞 来 源 的 心肌 细胞 仍然 处 于 初级 阶段 ， 但 是 这 些 
细胞 已 经 表达 了 成 体 人 心脏 正常 功能 所 必需 的 离子 通道 的 编码 基因 |， 
从 而 使 这 些 细胞 成 为 筛选 心脏 离子 通道 细胞 毒性 作用 的 理想 工具 ”。 
2013 年 , 梁 等 报道 了 来 自 健康 受 试 者 和 遗传 性 QT 综合 征 , 肥厚 型 心 


肌 病 和 扩张 性 心肌 病 的 个 体 的 iPS 细胞 来 源 的 心肌 细胞 的 产生 。 作者 
已 经 表明 , 该 iPS 细胞 分 化 的 心脏 细胞 比 使 用 HEK293 细胞 系 的 标准 
HERG 基因 的 体外 测定 更 准确 地 预测 对 心脏 毒素 化 合 物 的 易 感性 ”。 

在 正常 情况 下 ， 肾 脏 每 24 小 时 过 滤 大 约 150-180L 的 血浆 ， 并 
且 接 受 大 约 25%% 的 心 输出 量 , 使 得 它们 容易 受到 药物 诱发 出 现 损伤 ”。 
由 于 和 常用 的 标准 临床 生物 标志 物 如 血清 肌 本 和 血液 尿素 氮 对 骨 毒 性 
的 有 限 的 敏感 性 和 特异 性 , 通常 在 检测 到 凤 脏 损伤 的 时 候 已 经 晚 了 “。 
由 于 体外 临床 前 系统 不 能 反映 肾脏 器 官 的 复杂 性 , 因此 难以 将 这 一 药 
物 开发 阶段 与 体内 毒性 研究 相 结 合 。 面 对 这 些 障 碍 ， 人 类 iPS 细胞 衍 
生 的 肾 元 细胞 正在 迅速 成 为 凤 毒 性 和 疾病 早期 检测 模型 的 有 前 景 的 
细胞 来 源 。Takasato 等 报道 了 人 ES 细胞 分 化 为 由 早期 肾 单 位 组 成 的 
具有 潜在 的 肾 毒性 研究 价值 的 简单 的 自 组 织 3D 肾 结构 ”“。 将 3D 系 
统 和 让 PS 细胞 技术 这 两 种 技术 相 结 合用 于 临床 前 肾 毒 性 评价 , 这 只 是 
一 个 时 间 问 题 。 

神经 毒性 的 临床 前 评估 主要 由 昂贵 的 体内 动物 实验 组 成 ， 大 多 数 
相关 的 体外 实验 测定 是 基于 大 鼠 原 代 皮 质 模型 ”和 肿瘤 衍生 的 神经 
元 细胞 系 的 , 由 于 人 类 中 枢 和 外 周 神经 系统 的 复杂 性 , 其 使 用 性 有 限 。 
此 外 ,体外 神经 毒性 测定 通常 侧重 于 检测 一 般 细 胞 毒性 ， 而 不 是 靶 癌 
神经 元 和 胶 质 细胞 特异 性 毒性 。 血 脑 屏障 细胞 作为 高 度 专 业 化 的 内 皮 
细胞 ， 限 制 循环 化 合 物 对 大 脑 的 可 接触 性 , 在 神经 毒性 的 体外 检测 中 
也 是 至 关 重 要 的 ”。 由 于 分 子 量 超过 500 Da 的 化 合 物 不 能 通过 ， 只 
有 少量 分 子 影响 中 枢 神 经 系统 。 人 类 和 体内 动物 模型 之 间 血 脑 屏 障 的 


差异 使 得 难以 准确 地 将 临床 前 生物 标志 物 如 P- 糖 蛋白 〈P-gp)， 紧 密 
连接 蛋白 和 转运 蛋白 转移 到 人 类 试验 阶段 ”。 由 于 这 些 限制 , 多 功能 
干细胞 衍生 的 神经 元 ， 内 皮 细 胞 ， 星 形 细 胞 ， 神 经 胶 质 细胞 和 平滑肌 
细胞 在 体外 神经 毒性 检测 以 及 可 转化 生物 标志 物 的 鉴定 中 具有 突出 
的 作用 ”。 
4. 小 结 

人 类 iPS 细胞 在 药物 发 现 中 最 有 利 的 特征 是 这 些 细胞 在 体外 重 现 
供 体 表 型 的 能 力 ， 引 发 了 “培养 严 内 临床 试验 ”时 代 的 来 临 呈 。 人 类 
诱导 多 能 干细胞 已 经 彻底 改变 了 再 生 医 学 和 药物 研发 领域 , 市 来 了 各 
种 令 人 兴奋 的 应 用 前 景 ， 包括 生物 标志 物 发 现 过 程 的 改进 ， 生 成 用 于 
早期 检测 药物 诱导 毒性 的 先进 的 细胞 平台 , 以 及 对 患 有 罕见 疾病 的 患 
者 的 新 的 治疗 方法 。 但 是 iPS 细胞 的 安全 性 存在 着 很 大 的 争议 , 还 没 
有 建立 可 靠 的 评价 iPS 细胞 安全 性 的 检测 系统 , 而 且 在 iPS 衍生 的 细 
胞 可 以 充分 用 于 药物 和 生物 标志 物 发 现 过 程 之 前 , 主要 挑战 之 一 仍然 
是 需要 阐明 细胞 成 熟 和 转化 的 机 制 。 另 外 研究 表明 iPS 细胞 仍然 保留 
有 其 来 源 的 体 细胞 的 表 观 遗传 记忆 , 这 表明 我 们 对 干细胞 表 观 遗传 学 
的 差异 认识 仍然 有 限 ， 重 编程 方法 有 待 进一步 改进 。 同 时 在 建立 疾病 
模型 时 体 细 胞 的 选择 上 也 应 注意 , 譬如 与 血液 系统 有 关 的 疾病 采用 血 
细胞 来 建立 可 能 比 成 纤维 细胞 建立 的 容易 体外 重 现 疾病 的 发 生发 展 。 
但 由 于 人 类 iPS 细胞 只 是 在 十 年 前 才 产生 的 , 因此 基于 iPS 细胞 的 研 
完 的 动态 扩张 是 令 人 惊讶 的 , 分 化 方法 的 进一步 改进 肯定 会 将 基础 和 
临床 研究 的 各 个 方面 衔接 起 来 , 更 好 探索 iPS 细胞 潜力 以 把 握 药 物 发 


现 和 发 展 的 方 癌 。 
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